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摘要：多发性骨髓瘤的靶向治疗中蛋白酶体抑制剂已成为当前临床应用的关键

药物。本文根据目前已上市的蛋白酶体抑制剂类药物中注射用硼替佐米、注射

用卡非佐米、枸橼酸伊沙佐米胶囊在国内外药监局官方网站公开信息等，提出了

三个产品在药学研发中原料药和制剂研究的关注点，以促进仿制药的上市。
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１　概述
多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种源自骨髓中浆细

胞的恶性血液系统疾病。其主要特征为克隆性浆细胞在骨髓中异常

增殖，并分泌单克隆免疫球蛋白（Ｍ蛋白），从而引发一系列临床症
状，包括骨痛、骨折、贫血、高钙血症以及肾功能损害等。该疾病以反

复缓解和复发为主要特点，随着每次后续治疗的实施，缓解期逐渐缩

短，复发风险相应增加。近年来，随着新型抗骨髓瘤治疗手段的不断

涌现，全球范围内及中国多发性骨髓瘤患者的生存期均显著延长，但

该疾病目前仍无法完全治愈［１－２］。

在多发性骨髓瘤的治疗中，蛋白酶体抑制剂类药物具有靶向治

疗的特点，其与免疫调节剂的联合应用，显著提升了治疗效果，并延

长了患者的生存期［３］。首个上市的硼替佐米通过可逆地抑制２６Ｓ蛋
白酶体活性，减少细胞内蛋白降解，引起内质网应激，破坏细胞周期、

诱导凋亡，发挥抗肿瘤作用［４］。卡非佐米通过与２０Ｓ蛋白酶体的活
性位点不可逆结合，从而抑制蛋白酶体活性而诱导肿瘤细胞凋亡［５］。
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　　　与硼替佐米相比，卡非佐米的体外和体内蛋白酶体抑制

作用时间长，对蛋白酶体的选择性更高，可有效抑制对硼

替佐米耐药的骨髓瘤细胞增殖，还可减少神经毒性不良

反应发生的风险［６］。伊沙佐米与前两者相比，可口服给

药，方便了患者的使用，减轻了医疗负担［７］。

本文基于国内外公开技术审评报告和相关专利

等文献信息，结合产品特点从原料药和制剂两方面对

目前已上市的蛋白酶体抑制剂类化学药物（注射用硼

替佐米、注射用卡非佐米和枸橼酸伊沙佐米胶囊等）

药学研究中重点关注的问题进行了探讨，旨在为相关

仿制药的研发提供参考。

２　原料药研究
原料药的制备是药物研究和开发的基础，是药物

研发的起始阶段。原料药的仿制通常以充分解析目标

化合物为基础，结合专利、国内外公开技术审评报告和

指导原则要求，合理设计工艺路线，制定科学的质量控

制策略，以确保成品的质量稳定和可控。硼替佐米、卡

非佐米和伊沙佐米的化合物基本信息见表１。
２１　合成工艺

硼替佐米、卡非佐米和伊沙佐米分子结构中均含

有酰胺键，合成工艺可参考标准的肽化学合成法，包括

偶联和脱保护工艺等［１１－１４］。仿制药研发时，工艺路线

与起始物料的选择可参考原研品公开专利信息，根据

国际人用药品注册技术协调会（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｕｎ
ｃｉｌｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）发布的Ｑ１１：原料药开
发和生产（化学实体和生物技术／生物实体药物）等指
导原则，结合原料药合成经验和工业生产可行性确定。

在原料药制备研究的过程中，起始物料和中间体

的研究和质量控制是不可缺少的部分，质量标准的控

制指标通常包括性状、鉴别、有关物质、纯度或含量

等，对于必须在干燥条件下进行的反应，还建议增加

水分的控制。

有关物质研究方面，需结合工艺路线，对反应的

起始物、中间体、副产物、副反应产生杂质、残留溶剂

和试剂、催化剂和无机杂质等进行分析并制定合理的

控制策略。对于硼替佐米、卡非佐米和伊沙佐米，由

于分子结构中均含有多个手性中心，包括合成过程所

用起始物料引入和产品工艺路线产生，因此质量标准

中需对光学异构体杂质进行必要的控制。以卡非佐

米为例，具有５个不对称中心，理论上成品中应有３１
个光学异构体杂质，如全部在成品中进行研究和控

制，方法开发和杂质控制难度较大。可考虑采用杂质

逐级研究并进行相应控制的研发策略，首先对起始物

料引入的异构体杂质进行控制，并在亮氨酸、苯丙氨

酸、高苯丙氨酸合成三肽的过程中对７个光学异构体
杂质进行严格控制，以减少后续异构体杂质的传递，

同理，对（２Ｓ）－２－氨基－４－甲基－１－［（２Ｒ）－２－
甲基环氧乙烷基］－１－戊酮三氟乙酸盐中的３个光
学异构体杂质进行严格控制，可进一步降低异构体杂

质引入风险。此外，对于酰胺偶联反应还可能引入的

二聚体杂质，建议结合工艺进行必要的分析和研究。

原料药的合成过程如存在非连续生产的情形，建

议在工艺验证过程对中间体的存放稳定性进行考察，

结合考察结果明确中间体的存放条件与存放时限。

２２　结构确证
根据硼替佐米、卡非佐米和伊沙佐米化合物的分

子结构特点，在结构确证中可采用元素分析、紫外可

见吸收光谱、红外吸收光谱、核磁共振谱、质谱等进行

平面结构的确证，并关注硼替佐米的三聚体结构和伊

沙佐米枸橼酸成酯后结构确证的准确性。对于化合

物的立体结构研究，可考虑采用单晶衍射的方法。此

外，卡非佐米的四肽环氧酮类结构建议增加多个氨基

酸组成和序列分析等的测定。

表１　硼替佐米、卡非佐米和伊沙佐米的化合物基本信息表
Ｔａｂｌｅ１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ，ｃａｒｆｉｌｚｏｍｉｂ，ａｎｄｉｘａｚｏｍｉｂ

硼替佐米［８，９］注１ 卡非佐米［５］ 伊沙佐米［１０］

化学名称 ［（１Ｒ）－３－甲基 －１－［［（２Ｓ）－１－氧
－３－苯基 －２－［（吡嗪羧基）氨基］丙
基］氨基］丁基］硼酸

（２Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－１－（（Ｓ）－４－甲基 －
１－（（Ｒ）－２－甲基环氧乙基－２－基）－
１－氧代戊烷－２－基氨基甲酰基）－２－
苯乙基）－２－（（Ｓ）－２－（２－吗啉代乙
酰氨基）－４－苯基丁酰胺基）－４－甲基
戊酰胺

２－［（１Ｒ）－１－［［２－［（２，５－二氯苯甲
酰）氨基］乙酰基］氨基］－３－甲基丁基］
－５－氧－１，３，２－二氧硼戊环－４，４－二
乙酸

结构式 ／ ／
分子式 Ｃ１９Ｈ２５ＢＮ４Ｏ４ Ｃ４０Ｈ５７Ｎ５Ｏ７ Ｃ２０Ｈ２３ＢＣｌ２Ｎ２Ｏ９
分子量 ３８４２４ ７１９９ ５１７１２

注１：硼替佐米分子结构为硼酸肽类化合物，说明书等公开文件中均以单体形式表述本品的化学结构，如化学名称、结构式、分子式、分子量等。但原

料药通常实际存在形式为三聚体（Ｃ５７Ｈ６９Ｂ３Ｎ１２Ｏ９）。



５９２　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第４期　２０２６年２月（总第４５０期）　　　　

２３　质量研究与控制
原料药质量研究中杂质的研究为重要内容，杂质

分析可以从工艺杂质、降解产物、从反应物及试剂中

混入的杂质等多方面进行。工艺杂质的研究中，除包

括合成中未反应完全的反应物及试剂、中间体的残留

外，建议关注聚合杂质、光学异构体杂质、反应试剂与

成品缩合杂质以及反应试剂间形成的杂质等副产物

的研究。降解杂质建议关注硼替佐米和伊沙佐米的

硼酸酯降解杂质、卡非佐米的环氧开环杂质等。致突

变杂质的研究与控制策略建议参照 ＩＣＨＭ７指导原
则，对于伊沙佐米，由于日给药剂量较低，按毒理学关

注阈值（ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｏｆｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｃｅｒｎｓ，ＴＴＣ）计算
致突变杂质限度已高于 ＩＣＨＱ３Ａ指导原则对于杂质
的控制限度要求，因此可考虑按一般杂质进行控制。

质量控制方面，原料药通常包括性状、鉴别、检查

和含量测定等几个方面。此类药物的性状下除外观

和溶解度外，还建议增加比旋度的测定；鉴别项下建

议采用两种以上不同原理的鉴别方法；检查项下除必

要的有关物质、残留溶剂、干燥失重或水分、炽灼残

渣、微生物限度检查项外，还应结合对应的制剂剂型

增加溶液的澄清度与颜色、溶液的酸碱度、粒度、细菌

内毒素等检查［１５］。

３　制剂研究
参比制剂是仿制药及研究的关键，它是仿制药质

量与疗效的标杆，用于指导仿制的处方设计、工艺优

化和质量控制。注射用硼替佐米、注射用卡非佐米和

枸橼酸伊沙佐米胶囊在化学仿制药参比制剂目录中

均有收载，包括国内上市的原研药品和未进口原研药

品。注射用硼替佐米规格为１ｍｇ和３５ｍｇ、注射用卡
非佐米规格包括１０ｍｇ、３０ｍｇ和６０ｍｇ、枸橼酸伊沙
佐米胶囊规格包括２３ｍｇ和３ｍｇ与４ｍｇ。
３１　处方工艺

制剂的处方设计总是与原料药的理化性质密切

相关。硼替佐米和卡非佐米均为注射给药，但硼替佐

米和卡非佐米在水中溶解性小，因此在处方设计与开

发时建议关注辅料对主药的增溶作用，工艺研究时关

注辅料加入顺序对原料溶解性的影响［１６－１８］。

对于注射用硼替佐米，仿制药应与参比制剂的处

方保持一致，硼替佐米活性成分在制剂中以硼酸甘露

醇酯单体形式存在，因此，当硼替佐米原料药为三聚

体时，原料药投料需进行相应的折算，工艺开发过程

还需关注原料药粒径对配液溶解的影响。对于生产

过程所用的叔丁醇需在工艺开发阶段对其用量和浓

度进行研究，并在生产过程中对其挥发进行合理的控

制。此外，处方中明确本品含氮气，贮藏条件下明确

了避光保存［８］，因此生产过程还需注意光照和氧气对

产品稳定性的影响。由于本品生产工艺中使用了有

机溶剂叔丁醇，生产所用的塑料组件系统相容性研究

中提取条件的选择需与实际生产条件相关匹配。

对于注射用卡非佐米，处方中关键辅料磺丁基倍

他环糊精钠应与参比制剂用量一致，并结合公开文献

中参比制剂过量灌装情况［１９］，以及与参比制剂模拟

临床使用下可抽取药量和体积的对比制定工艺过程

中合理的灌装范围。与普通注射液相比，本品生产工

艺包含磺丁基倍他环糊精钠与卡非佐米的包合过程，

传统通过最终溶液澄清判断配制终点的方式对于本

品可能存在包合不完全的风险，可考虑在包合终点增

加卡非佐米含量测定可进一步确保包合完全。

伊沙佐米与枸橼酸成酯后提高了溶解性，以前药形

式进行口服给药。由于原料药对水分敏感，因此参比制

剂选择与微晶纤维素、滑石粉和硬脂酸镁直接混合进行

装填胶囊［２０］。仿制药处方设计和生产工艺中需特别关

注水分对产品质量的影响，从辅料、生产工艺和包装贮藏

等多方面加强控制。此外，本品规格较小，在处方筛选过

程还需关注辅料粒度对物料混合均匀性的影响，工艺中

采用适当的措施保障产品的含量均匀度符合要求。

３２　质量研究与控制
药物的质量研究与标准的制订是药物研发的重

要内容。既要考虑一般要求，又要有针对性。

注射用硼替佐米曾在美国药典论坛中公开标准

草案，检查项包括性状、鉴别、溶液酸度、有关物质、含

量均匀度、叔丁醇、不溶性微粒、无菌、细菌内毒素等，

可供仿制药的质量研究与标准建立参考，此外结合参

比制剂的公开审评信息和冻干产品特点，还需对水

分、复溶时间、溶液澄清度与颜色等进行检查。关于

杂质研究，本品在多种等条件下不稳定，需结合生产

工艺等关注降解杂质的产生，如药典标准草案和参考

文献等收载的降解杂质、醛类致突变杂质等。

注射用卡非佐米质量研究可参考相同剂型的注

射用硼替佐米进行，并结合产品特点增加关键辅料磺

丁基倍他环糊精钠的含量研究与控制。本品临床使

用时为静脉注射的均一溶液，结合 ＦＤＡ和 ＥＭＡ已获
批的包合物注射剂仿制药的相关要求，建议从以下方

面考虑仿制药与参比制剂的质量对比研究：①仿制产
品与参比制剂的处方组成和关键质量属性一致；②关
键辅料磺丁基醚倍他环糊精钠的质量一致，关注各国

药典收载的该辅料标准中不同测定方法（如核磁方

法、毛细管电泳方法等）下取代度和平均取代度检测
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

结果的差异，多维度对比仿制药与参比制剂关键辅料

的一致性；③采用多种不同原理方法对仿制药和参比
制剂的包合物表征进行比较；④根据参比制剂说明
书，模拟本品临床给药生理条件，进行包合稳定常数

和体外释放的比较，并关注不同条件（如 ｐＨ、离子强
度、体积等）对测定结果的影响。

枸橼酸伊沙佐米胶囊质量研究与控制应满足口服固

体制剂要求，一般包括性状、鉴别、检查和含量测定等方

面，检查项下参考参比制剂公开信息包括有关物质、水

分、含量均匀度、溶出度和微生物限度等。本品涉及多规

格，根据美国药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）于２０１８年公布的个药指南，２３ｍｇ和３ｍｇ与
４ｍｇ规格处方的比例相似且所有规格体外溶出相似的
情况下，可基于４ｍｇ规格已接受的生物等效性研究结果
豁免体内研究［２１］。溶出曲线的检查方法可参考ＦＤＡ溶
出度数据库中收载的方法［２２］，溶出介质的选择和溶出曲

线相似性的判定应满足指导原则要求。

４　小结
本文对当前已上市的三个用于治疗多发性骨髓瘤的

蛋白酶体抑制剂类药物（注射用硼替佐米、注射用卡非佐

米和枸橼酸伊沙佐米胶囊）的原料药和制剂研究中较为

重要的研究内容进行了探讨，涵盖了原料药工艺路线选

择、光学异构体杂质控制策略、难溶性原料药的制剂制

备、包合物产品的药学一致性对比、小剂量药物和多规格

药物的药学研究等方面内容，为同品种仿制药及同类型

品种的研发具有一定的提示和参考意义。

本文仅代表作者观点，不代表药审中心观点或政策。
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